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VERFAHREN UND VORRICHTUNG ZUR DETEKTION EINER PRASENZ EINES

FLUORESZENZMUSTERS AUF EINEM IMMUNFLUORESZENZBILD EINES BIOLOGISCHEN

ZELLSUBSTRATS

(567)  Vorgeschlagen wird ein Verfahren zur Detektion
einer Prasenz eines Fluoreszenzmusters auf einem Im-
munfluoreszenzbild eines biologischen Zellsubstrats,
aufweisend die Schritte: Inkubieren des Zellsubstrates
mit einer fliissigen Patientenprobe, welche potenziell pri-
mare Antikdrper aufweist, sowie ferner mit sekundaren
Antikoérpern, welche mit einem Fluoreszenzfarbstoff mar-
kiert sind, Bestrahlen des Zellsubstrates mit einer Anre-
gungsstrahlung sowie Erfassen des Immunfluoreszenz-
bildes, Bestimmen jeweiliger Lokalisationsinformatio-
nen, welche jeweilige Lokalisationen jeweiliger relevan-
ter Teilbereiche des Zellsubstrats in dem Fluoreszenz-
bild indizieren, und Bestimmen jeweiliger erster Teil-Kon-
fidenzmale jeweiliger Préasenzen des Fluoreszenzmus-
ters aufden jeweiligen Teilbereichen mittels eines ersten
neuronalen Netzes auf Basis des gesamten Fluores-
zenzbildes, Extrahieren jeweiliger Teilbildbereiche, wel-
che zu den jeweiligen Teilbereichen des Zellsubstrats
korrespondieren, aus dem Fluoreszenzbild auf Basis der
Lokalisationsinformationen, Bestimmen jeweiliger zwei-
ter Teil-Konfidenzmale jeweiliger Prasenzen des Fluo-
reszenzmusters auf den jeweiligen Teilbereichen mittels
eines zweiten neuronalen Netzes auf Basis der jeweili-
gen Teilbildbereiche, Bestimmen eines Konfidenzmales
der Prasenz des Fluoreszenzmusters in dem Fluores-
zenzbild auf Basis der ersten Teil-KonfidenzmaRe und
der zweiten Teil-Konfidenzmalie.
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Beschreibung

[0001] Die Erfindung betrifft ein Verfahren sowie eine
Vorrichtung zur Detektion einer Prasenz eines Fluores-
zenzmusters auf einem Immunfluoreszenzbild eines bi-
ologischen Zellsubstrats. Die Erfindung betrifft ferner ein
digitales Bildverarbeitungsverfahren, ein Computerpro-
grammprodukt, ein Datentragersignal, eine Rechenein-
heit sowie eine Datennetzwerkvorrichtung.

[0002] Immunfluoreszenzbilder von biologischen Zell-
substraten kénnen durch Bilderfassungseinheiten wie
beispielsweise Mikroskope erfasst werden. Zum Zwecke
einer Unterstiitzung einer diagnostischen Fragestellung
kann eine Information beziiglich einer Prasenz eines zu
erwartenden Fluoreszenzmusters auf einem Fluores-
zenzbild vorteilhaft sein.

[0003] Eine Immunfluoreszenzmikroskopie bzw. indi-
rekte Immunfluoreszenzmikroskopie ist ein in-vitro-Test
fur eine Bestimmung einer Prasenz humaner Antikdrper
gegen bestimmte Antigene, um eine diagnostische Fra-
gestellung beantworten bzw. einschatzen zu kdnnen.
Derartige Antigene sind beispielsweise in bestimmten
Bereichen von biologischen Zellsubstraten. Als Substrat
dient also ein Zellsubstrat, welches mit einer Patienten-
probe in Form von Blut oder verdiinntem Blut oder aber
Blutserum oder verdiinntem Blutserum inkubiert wird.
Die Patientenprobe weist also potenziell bestimmte pri-
mare Antikorper auf, welche Ausdruck eines Vorhan-
denseins einer Erkrankung des Patienten sein kdnnen.
Solche priméren bzw. spezifischen Antikorper kdnnen
dann an Antigene des Substrats binden. Derartig gebun-
dene primare Antikdrper kbnnen dann dadurch markiert
werden, dass in einem weiteren Inkubationsschritt soge-
nannte sekundare AntikOrper, vorzugsweise Anti-Hu-
man-Antikérper, an die gebundenen primaren Antikorper
anbinden und spater dadurch sichtbar gemacht werden
kénnen, dass die sekundaren Antikorper mit einem Flu-
oreszenzfarbstoff markiert sind. Ein solcher Fluores-
zenzfarbstoff ist vorzugsweise ein griiner Fluoreszenz-
farbstoff, insbesondere der Fluoreszenzfarbstoff FITC.
Eine solche Bindung eines primaren Antikérpers gemein-
sam mit einem fluoreszenzmarkierten sekundaren Anti-
kérper kann dann spater dadurch sichtbar gemacht wer-
den, dass das Substrat mit Anregungslicht einer be-
stimmten Wellenléange bestrahlt wird und somit die ge-
bundenen Fluoreszenzfarbstoffe zur Emission von Flu-
oreszenzstrahlung angeregt werden.

[0004] Abhangig von der diagnostischen Fragestel-
lung kann auf eine Prasenz eines oder ganz bestimmter
Fluoreszenzmustertypen auf bestimmten Substratberei-
chen abgestellt werden. Es ergibt sich also die Aufgabe,
mittels digitaler Bildverarbeitung im Zuge einer Immun-
fluoreszenzmikroskopie bei einem in der vorgeschriebe-
nen Weise inkubierten Zellsubstrat eine Prasenz eines
potenziellen Fluoreszenzmusters in einem Fluoreszenz-
bild einer Immunfluoreszenzmikroskopie zu detektieren.
[0005] Ein biologisches Zellsubstrat kann hierbei ins-
besondere ein Zellausstrich von Zelllinien, eine Kolonie
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von Zelllinien und/oder biologisches Gewebe mit biolo-
gischen Gewebezellen, insbesondere aus einem Gewe-
beschnitt, sein.

[0006] Im indirekten Immunfluoreszenztest (IIFT) wer-
den vorzugsweise zum Nachweis von Autoantikbrpern
gegen Pankreasinseln (islet cell antibodies = ICA) ge-
frierfixierte Gewebsschnitte des Substrats Primatenpan-
kreas verwendet. Das Pankreas kann in einen exokrinen
und in einen endokrinen Bereich unterteilt werden. Anti-
korper gegen Inselzellen reagieren nur mit dem endokri-
nen Teildes Organs, den Langerhans’schen Inseln, auch
"Islets" genannt, und sind gegen die Insulin-produzieren-
den Betazellen gerichtet. Als Antigene wurden die 65
kDa-lsoform des Enzyms Glutamat-Decarboxylase
(GADG65), die Tyrosinphosphatasehomologen IA-2-Pro-
teine (IA-2a. und 1A-2), der Kationentransporter ZnTS8,
Insulin und die Insulinvorstufe Proinsulin identifiziert.
[0007] Die resultierende Zerstérung der Betazellen
fuhrt zum Insulinmangel und so zu Diabetes mellitus Typ
1.Bei 70 bis 80 % der Typ-1-Diabetiker kdnnen zum Zeit-
punkt der klinischen Manifestation Inselzellantikbrper
nachgewiesen werden. Sie sind daher ein wichtiges Un-
terscheidungsmerkmal zwischen Diabetes mellitus Typ
1 und Diabetes mellitus Typ 2 (Altersdiabetes).

[0008] Bezuglich einer besonderen Verlaufsform des
Diabetes mellitus Typ 1, dem versteckten Autoimmundi-
abetes im Erwachsenenalter (latent autoimmune diabe-
tes in adults = LADA), dienen Inselzellantikbrper auch
als Kriterium fiir die Insulinpflichtigkeit der Patienten. Ein
LADA liegt bei 3 bis 12 % der Patienten mit phanotypi-
schem Diabetes mellitus Typ 2 vor, der durch Insulin-
resistenz und eine gestorte Insulinsekretion der B-Zellen
charakterisiert ist.

[0009] Bei90 % der Patienten sind Inselzellantikdrper
bereits Jahre vor der Diabetes-Manifestation nachweis-
bar. Sie gelten als Marker der sogenannten pradiabeti-
schen Phase. Sokann eine friihzeitige Identifizierung der
Personen mit erhdhtem Erkrankungsrisiko sichergestellt
werden. Durch geeignete Interventionen lasst sich damit
unter Umstanden ein Ausbruch der Erkrankung verhin-
dern.

[0010] Der Titer fir Inselzellantikdrper nimmt mit Fort-
schreiten der Erkrankung wieder ab. Eine sehr hohe Kon-
zentration von Autoantikbrpern gegen Inselzellen
(GADG65) kann als Hinweis auf Stiff-Person-Syndrom,
Kleinhirndegeneration und limbische Enzephalitis sein.
[0011] Im indirekten Immunfluoreszenztest zeigen die
Langerhans’schen Inseln des Pankreasgewebes bei po-
sitivem Ergebnis eine feinfleckige, glatte bis kdrnige Flu-
oreszenz. Es kann im indirekten Immunfluoreszenztest
(IIFT) ferner vorzugsweise ein Substrat verwendet wer-
den, bei welchem mehrere Crithidia luciliae Zellen auf
dem Substrat fixiert sind. Ein solches Substrat ist insbe-
sondere ein Zellausstrich. Eine solche Fixierung kann
beispielsweise mittels Ethanol vorgenommen sein. Das
Substrat kann dann verwendet werden zum Detektieren
einer Bindung von Autoantikdrpern einer Patientenprobe
an doppelstrangige Desoxyribonukleinsdure (DNS). Der
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Nachweis von Autoantikérpern gegen Desoxyribonucle-
insduren (DNS) ist beispielsweise fiir die Diagnose des
SLE (Synonym: Lupus erythematodes disseminatus)
von entscheidender Bedeutung. Hierbei miissen grund-
satzlich zwei Typen unterschieden werden: Antikdrper
gegen dsDNS und Antikérper gegen einzelstrangige, de-
naturierte DNS (Einzelstrang-DNS, ssDNS). Antikorper
gegen dsDNS reagieren mit Epitopen, die im Desoxyri-
bosephosphat-Geriist der DNS liegen. Dagegen binden
sich Antikdrper gegen ssDNS vorwiegend an Epitope aus
dem Bereich der Purin bzw. Pyrimidinbasen. Sie kénnen
aber auch Epitope des Desoxyribosephosphat-Geriists
erkennen. Anti-dsDNS-Antikorper findet man fast aus-
schlieflich beim SLE. Ihre Pravalenz betragt, je nach
Nachweismethode und Krankheitsaktivitat, 20 % bis 90
%. Anti-dsDNS-Antikérper werden mitunter auch bei Pa-
tienten mit anderen Autoimmunerkrankungen und Infek-
tionen sowie in seltenen Fallen bei klinisch gesunden
Personen nachgewiesen. Letztere entwickeln in 85 %
der Félle einen SLE innerhalb von 5 Jahren nach dem
Anti-dsDNS-Erstnachweis. Allerdings lasst sich ein SLE
nicht ganz ausschlieRen, wenn keine Antikdrper gegen
dsDNS vorliegen. Der SLE ist eine systemische Autoim-
munerkrankung aus der Gruppe der Kollagenosen. Die
Diagnose richtet sich nach den 1997 modifizierten 11
Kriterien des American College of Rheumatology (ACR).
Bei Vorhandensein von 4 der 11 Kriterien kann mit 80-
bis 90 %-iger Sicherheit die Diagnose eines SLE gestellt
werden. Eine indirekte Immunfluoreszenz kann also ein
in-vitro-Test fir die Bestimmung humaner Antikorper ge-
gen dsDNS sein. Es kénnen beispielsweise sogenannte
BIOCHIPs als Substrate dienen, die mit Crithidia luciliae
Ausstrichen beschichtet sind. Diese werden beispiels-
weise mit verdiinnten Patientenproben inkubiert. Bei po-
sitiven Reaktionen binden sich spezifische Antikorper an
die Antigene. Gebundene Antikorper (IgG) werden in ei-
nem zweiten Inkubationsschritt beispielsweise mit Fluo-
rescein-markierten Anti-Human-Antikdrpern angefarbt
und im Fluoreszenzmikroskop sichtbar gemacht.
[0012] Aufgabe der vorliegenden Erfindung ist es, ein
automatisiertes Verfahren fir eine Analyse eines Immun-
fluoreszenzbildes eines biologischen Zellsubstrats be-
reitzustellen, welches eine Prasenz eines Fluoreszenz-
musters auf dem Zellsubstrat detektieren kann.

[0013] Die erfindungsgemaRe Aufgabe wird geldst
durch das erfindungsgeméafie Verfahren nach dem Pa-
tentanspruch 1.

[0014] Erfindungsgemall weist das Verfahren ver-
schiedene Schritte auf.

[0015] Die Figur 1A zeigt ein beispielhaftes Fluores-
zenzbild FB1, in diesem Beispiel eines Gewebeschnittes
eines Pankreas. In dem Beispiel des Fluoreszenzbild
FB1 ist ein zu erwartendes Fluoreszenzmuster nicht pra-
sent. Die Figur 1B zeigt ein weiteres Fluoreszenzbild
FB2, ebenfalls in diesem Fall eines Pankreas, wobei hier
ein zu erwartendes Fluoreszenzmuster prasent ist.
[0016] Furdas Beispiel eines Substrats in Form eines
Pankreasschnittes ist auf einen bestimmten bzw. rele-
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vanten Teilbereich abzustellen, welches die sogenann-
ten Inseln bzw. Islets sind.

[0017] Die Figur 2A zeigt hierfur fur das Fluoreszenz-
bild FB1 einen Bereich TBA als einen Teilbildbereich,
welcher ein Islet bzw. eine Insel im Wesentlichen auf-
weist. In dem Bereich TBA ist kein zu erwartendes Flu-
oreszenzmuster prasent. Die Figur 2B zeigt hierzu fur
das Fluoreszenzbild FB2 Teilbildbereiche TBB1, TBB2,
TBB3 mitentsprechenden Islets bzw. Inseln, auf welchen
einzu erwartendes Fluoreszenzmuster prasentist. Diese
Teilbildbereiche TBB1, ..., TBB3 sind noch einmal in der
Figur 2C separat und vergréRert dargestellt.

[0018] Die Figur 3A zeigt fir das Beispiel eines Zell-
substrats in Form eines Zellausstrichs von Crithidia luci-
liae Zellen ein Fluoreszenzbild FB11, bei welchem im
Wesentlichen kein zu erwartendes Fluoreszenzmuster
prasentist. Die Figur 3B zeigt ein Beispiel eines Fluores-
zenzbildes mit einem Zellsubstratin Form von einem Zel-
lausstrich mit Crithidia luciliae Zellen, bei welchem als
das Bild FB12 ein zu erwartendes Fluoreszenzmuster
prasentist. Relevante Teilbereiche bzw. Teilbildbereiche
sind hierbei in dem Fluoreszenzbild FB12 durch Recht-
eckeindiziert. Die relevanten Teilbereiche weisen hierbei
insbesondere einen Kinetoplasten einer Crithidia Luci-
liae Zelle auf.

[0019] Figur 3C zeigt beispielhafte Teilbildbereiche
TBB11, TBB12, TBB13 aus dem Fluoreszenzbild FB12,
welche in den relevanten Bereichen in Form der Crithidia
luciliae Zellen ein zu erwartendes Fluoreszenzmuster
prasent ist. Dieses ist insbesondere ein Leuchten des
Kinetoplasten.

[0020] Erfindungsgemal erfolgt nach Erfassen des
Fluoreszenzbildes ein Bestimmen jeweiliger Lokalisati-
onsinformationen, welche jeweilige Lokalisationen je-
weiliger relevanter Teilbereiche des Zellsubstrats in dem
Fluoreszenzbild indizieren. Fiir das Beispiel des Pank-
reas sind die relevanten Teilbereiche eben die soge-
nannten Islets bzw. Inseln, da auf diesen ein zu erwar-
tendes Fluoreszenzmuster detektiert werden muss oder
aber festgestelltwerden muss, ob das zu erwartende Flu-
oreszenzmuster nicht prasent ist. Eine solche Lokalisa-
tionsinformationen kann beispielsweise in Form eines
Rechtecks, wie in der Figur 2B zu sehen, fir einen je-
weiligen relevanten Teilbereich bestimmt werden.
[0021] Fernererfolgterfindungsgemal ein Bestimmen
jeweiliger erster Teil-Konfidenzmalle jeweiliger Prasen-
zen des Fluoreszenzmusters auf den jeweiligen Teilbe-
reichen auf Basis des gesamten Fluoreszenzbildes. Sol-
che Teilbereiche korrespondieren beispielsweise zu den
Teilbildbereichen TBB1, TBB2, TBB3 aus der Figur 2B.
[0022] Das Bestimmen der Lokalisationsinformatio-
nen sowie das Bestimmen der jeweiligen ersten Teil-
Konfidenzmale erfolgt mittels eines ersten neuronalen
Netzes auf Basis des gesamten Fluoreszenzbildes. Ins-
besondere erfolgt dieses Bestimmen der Lokalisations-
informationen und der ersten Teil-Konfidenzmalie
gleichzeitig durch das erste neuronale Netz, sodass das
erste neuronale Netz insbesondere ein kombiniertes
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neuronales Netz fiir beide Aufgaben dieser Bestimmung
ist.

[0023] Es werden erfindungsgemall die jeweiligen
Teilbildbereiche, welche zu den jeweiligen Teilbereichen
des Zellsubstrats korrespondieren, aus dem Fluores-
zenzbild extrahiert. Dieses erfolgt auf Basis der zuvor
gewonnenen Lokalisationsinformationen. Derartige Teil-
bildbereiche sind in der Figur 2C als Teilbildbereiche
TBB1, TBB2, TBB3 beispielhaft dargestellt.

[0024] Ferner erfolgt erfindungsgeman auf Basis der
jeweiligen Teilbildbereiche ein Bestimmen jeweiliger
zweiter Teil-Konfidenzmalle bezlglich jeweiliger Pra-
senzen des Fluoreszenzmusters auf den jeweiligen Teil-
bereichen mittels eines zweiten neuronalen Netzes. Es
werden also beispielsweise die Teilbildbereiche TBB1,
TBB2, TBB3 aus der Figur 2C mittels eines zweiten neu-
ronalen Netzes analysiert. Insbesondere erfolgt das Be-
stimmen der jeweiligen zweiten Teil-Konfidenzmale mit-
tels des zweiten neuronalen Netzes in der Weise, dass
jeder der jeweiligen Teilbildbereiche flr sich separat
durch das zweite neuronale Netz analysiert bzw. prozes-
siert wird, um ein jeweiliges zweites Teil-Konfidenzmaf}
zu bestimmen.

[0025] Erfindungsgemal erfolgt schlieBlich ein Be-
stimmen eines Konfidenzmales der Prasenz des Fluo-
reszenzmusters in dem Fluoreszenzbild auf Basis der
ersten Teil-Konfidenzmafe und der zweiten Teil-Konfi-
denzmale.

[0026] Mogliche Vorteile der Erfindung werden nun im
Weiteren genauer erlautert.

[0027] Die prinzipielle Aufgabe, eine Prasenz eines
Fluoreszenzmusters auf einem grof3en, gesamten Fluo-
reszenzbild zu detektieren, konnte prinzipiell durch ein
einziges neuronales Netz geleistet werden, indem solche
groRen Gesamtbilder mit entsprechender Ground Truth
Information "positiv" oder "negativ" bzgl. der Prasenz des
Fluoreszenzmusters in einer Trainingsphase durch ein
solches einzelnes neuronales Netz analysiert werden,
um dann eine solche Klassenzugehorigkeit zu den Klas-
sen "positiv" oder "negativ" zu bestimmen. Bei einem sol-
chen Vorgehen miisste dieses einzelne neuronale Netz
eine groRe Menge an Bildinformationen aus einem ge-
samten Fluoreszenzbild einflieRen lassen und berlck-
sichtigen. Dieses wiirde eine groRe Komplexitat des
Netzwerkes erfordern und somit auch eine grofe Menge
an Rechenoperationen, sodass der entsprechende Re-
chenaufwand eine Herausforderung darstellen kann.
[0028] Ferner muss beachtet werden, dass neuronale
Netze zur Analyse von groRen Gesamtbildern solche
Bildmerkmale extrahieren und méglicherweise als rele-
vant einstufen kdnnen, welche zwar im Gesamtbild pra-
sent sind, jedoch fiir die eigentliche Klassifikationsauf-
gabe des neuronalen Netzes irrelevant sein kdnnen. Um
die Aufmerksamkeit und die zu erlernenden Bildmerk-
male des neuronalen Netzes gezielt auf die nur tatsach-
lich relevanten Bildstrukturen zu lenken, bietet sich das
hier vorgeschlagene Verfahren an, um zunachst in einer
ersten Stufe mit einem ersten neuronalen Netz direkt die
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relevanten Strukturen des gesamten Fluoreszenzbildes
hinsichtlich ihrer Lokalisation jeweils zu identifizieren und
auch jeweils zu klassifizieren und um dann in einer zwei-
ten Stufe die entsprechenden Teilbildbereiche der rele-
vanten Strukturen jeweils fur sich durch ein zweites neu-
ronales Netz zusatzlich zu klassifizieren. Hierbei ergibt
sich durch Ermittlung der Klassifikationsergebnisse bzw.
der ersten Teil-Konfidenzmale aus der ersten Stufe in
Kombination mit der Ermittlung der Klassifikationsergeb-
nisse bzw. der zweiten Teil-Konfidenzmafle aus der
zweiten Stufe und Zusammenfiihrung dieser Ergebnisse
in dem finalen Konfidenzmal der Prasenz des Fluores-
zenzmusters in dem gesamten Fluoreszenzbild eine ho-
he Validitdt des finalen Konfidenzmalles. Ein weiterer
Vorteil ergibt sich dadurch, dass mittels der Teil-Konfi-
denzmale der Teilbereiche bzw. der Teilbildbereiche es
moglichist, die Klassifikationsergebnisse aus den beiden
Stufen bzw. den beiden neuronalen Netzen kontrolliert
in das finale Konfidenzmaf} eingehen zu lassen. Hier-
durch ergibt sich beztiiglich der Funktion der beiden neu-
ronalen Netze in dem Verfahren eine gute Model Inter-
pretability. Durch die Ermittlung der relevanten Teilbe-
reiche und ihrer korrespondierenden Teilbildbereiche als
einzelne Elemente ergibt sich automatisch die Anzahl
der in dem Verfahren verfigbaren Teilergebnisse z.B. in
Form von Teil-KonfidenzmaRen, wobei bei einem Ge-
samtbildansatz eine solche Information bzw. Anzahlin-
formation nicht vorhanden ist, da es dann nur eine Ge-
samtausgabe eines einzelnen Konfidenzmales bezo-
gen auf das Gesamtbild gibt, vorzugsweise als Aussage
"positiv" oder "negativ".

[0029] Mit anderen Worten: Das erfindungsgemalfie
Verfahren weicht explizit von einem Ansatz zur Analyse
eines gesamten Fluoreszenzbildes mittels nur eines neu-
ronalen Netzes ab, indem zunéachst das erste neuronale
Netz Lokalisationsinformationen bestimmt, welche rele-
vante Teilbereiche des Zellsubstrats indizieren. Das
zweite neuronale Netz muss dann jeweils nur fir sich
separat einen solchen Teilbildbereich prozessieren, um
in dem jeweiligen Teilbildbereich eine mogliche Prasenz
des Fluoreszenzmusters zu detektieren und ein entspre-
chendes Teil-Konfidenzmal zu ermitteln.

[0030] Das zweite neuronale Netz kann also in seiner
Komplexitat deutlich reduziert sein gegenuber einer L6-
sung, in welcher ein einzelnes neuronales Netz das Kon-
fidenzmal der Prasenz des Fluoreszenzmusters fiir das
gesamte Fluoreszenzbild ermitteln muss.

[0031] Daszweite neuronale Netz kann somit auf deut-
lich kleinere Teilbildbereiche hin trainiert werden und
muss lediglich solche Arten von Teilbildern analysieren,
welche tatsachlich relevante Teilbereiche eines Zellsub-
strats reprasentieren.

[0032] Daher kann das zweite neuronalen Netz somit
deutlich validere Teil-Konfidenzmalle bezliglich Prasen-
zen des Fluoreszenzmusters auf den jeweiligen Teilbil-
dern bzw. Teilbereichen ermitteln. Daher kann das zwei-
te neuronalen Netz somit auch ein valideres Konfidenz-
maf beziglich einer Prasenz des Fluoreszenzmusters
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in dem Fluoreszenzbild bestimmen.

[0033] Das erfindungsgemale Verfahren ist ferner
vorteilhaft, da das erste neuronale Netz sowohl die rele-
vanten Teilbereiche mittels der Lokalisationsinformatio-
nen bestimmt und eben auch die ersten Teil-Konfidenz-
mafe bestimmt, insbesondere gleichzeitig. Das erste
neuronale Netz ist also insbesondere eines, welches
zum gleichzeitigen Bestimmen der ersten Teil-Konfi-
denzmale und der Bestimmung der Lokalisationsinfor-
mationen trainiert wurde. Solche Netzwerke konnen hin-
sichtlich Rechenkomplexitat und bendtigtem Rechen-
speicher besonders effizient sein gegeniiber anderen
Netzwerken. Solche Netzwerke sind insbesondere als
sogenannte "One-Shot Detektoren" implementierbar.
[0034] Ferner ist das erfindungsgemafle Verfahren
vorteilhaft, da das Konfidenzmaf} unter Berticksichtigung
bzw. auf Basis der ersten Teil-Konfidenzmalie und der
zweiten Teil-Konfidenzmale bestimmt wird, sodass der-
artige Informationen beziiglich der Teil-Konfidenzmale
aus beiden neuronalen Netzen einflieRen kdnnen, um
ein besonders verlassliches Konfidenzmal} der Prasenz
des Fluoreszenzmusters in dem Fluoreszenzbild zu be-
stimmen.

[0035] Vorzugsweise erfolgt ein Ausgeben des Konfi-
denzmales.
[0036] Vorzugsweise erfolgt ein Bestimmen gewichte-

ter Teil-Konfidenzmalfle mittels Gewichtung der ersten
Teil-Konfidenzmale und der zweiten Teil-Konfidenzma-
Re, sowie ein Bestimmen des Konfidenzmalles auf Basis
der gewichteten Teil-Konfidenzmalle.

[0037] Vorzugsweise erfolgt ein Bestimmen des Kon-
fidenzmalfes mittels Anwendung eines Schwellenwertes
auf die gewichteten Teil-Konfidenzmalle.

[0038] Vorzugsweise weist das Verfahren ferner die
Schritte auf: Bestimmen jeweiliger Prasenz-Konfidenz-
male, welche zu den jeweiligen Lokalisationen der je-
weiligen relevanten Teilbereiche indizieren, zu welchem
Grade an den jeweiligen Lokalisationen tatsachlich rele-
vante Teilbereiche des Zellsubstrats prasent sind, mittels
des ersten neuronalen Netzes auf Basis des gesamten
Fluoreszenzbildes, Feststellen, ob die Lokalisationsin-
formationen eine Menge mehrerer, sich Gberlappender
Teilbildbereiche indizieren, Behalten der Lokalisations-
information eines bestimmten Teilbildbereiches aus der
Menge der sich tberlappenden Teilbildbereiche auf Ba-
sis der Prasenz-Konfidenzmalf3e der sich Gberlappenden
Teilbildbereiche und Verwerfen der Lokalisationsinfor-
mationen der anderen Teilbildbereiche aus der Menge
der sich Uberlappenden Teilbildbereiche, sowie Extra-
hieren jeweiliger Teilbildbereiche aus dem Fluoreszenz-
bild auf Basis der verbleibenden Lokalisationsinformati-
onen.

[0039] Ferner weist das Verfahren insbesondere die
Schritte auf: Bestimmen einer Menge von Teilbildberei-
chen, welche eine Prasenz des Fluoreszenzmusters auf-
weisen, sowie Ermitteln eines Helligkeitswertes der Pra-
senz der Fluoreszenzmusters auf dem Immunfluores-
zenzbild auf Basis der Menge der Menge von Teilbildbe-
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reichen, welche eine Prasenz des Fluoreszenzmusters
aufweisen.

[0040] Vorgeschlagen wird ferner ein Verfahren zur di-
gitalen Bildverarbeitung, welches die Schritte aufweist:
Bereitstellen eines Immunfluoreszenzbildes, welches ei-
ne Farbung eines biologischen Zellsubstrats durch einen
Fluoreszenzfarbstoff reprasentiert, Bestimmen jeweili-
ger Lokalisationsinformationen, welche jeweilige Lokali-
sationen jeweiliger relevanter Teilbereiche des Zellsub-
strats in dem Fluoreszenzbild indizieren, und Bestimmen
jeweiliger erster Teil-Konfidenzmalle jeweiliger Prasen-
zen des Fluoreszenzmusters auf den jeweiligen Teilbe-
reichen mittels eines ersten neuronalen Netzes auf Basis
des gesamten Fluoreszenzbildes, Extrahieren jeweiliger
Teilbildbereiche, welche zu den jeweiligen Teilbereichen
des Zellsubstrats korrespondieren, auf Basis der Loka-
lisationsinformationen, Bestimmen jeweiliger zweiter
Teil-Konfidenzmale jeweiliger Prasenzen des Fluores-
zenzmusters auf den jeweiligen Teilbereichen mittels ei-
nes zweiten neuronalen Netzes auf Basis der jeweiligen
Teilbildbereiche sowie Bestimmen eines Konfidenzma-
Res der Prasenz des Fluoreszenzmusters in dem Fluo-
reszenzbild auf Basis der ersten Teil-Konfidenzmalle
und der zweiten Teil-Konfidenzmalle.

[0041] Vorgeschlagen wird ferner ein Computerpro-
grammprodukt, umfassend Befehle, die bei der Ausfiih-
rung des Programms durch einen Computer diesen ver-
anlassen, das Verfahren zur digitalen Bildverarbeitung
durchzufiihren.

[0042] Vorgeschlagen wird ferner ein Datentragersig-
nal, welches das Computerprogrammprodukt Ubertragt.
[0043] Vorgeschlagen wird ferner eine Vorrichtung zur
Detektion eines Fluoreszenzmusters auf einem Immun-
fluoreszenzbild eines biologischen Zellsubstrats, aufwei-
send eine Haltevorrichtung fiir einen Objekttrager mit
dem Zellsubstrat, welches mit einer Patientenprobe, auf-
weisend die Autoantikérper, sowie ferner mit sekundaren
Antikdrpern, welche jeweils mit einem Fluoreszenzstoff
markiert sind, inkubiert wurde. Die Vorrichtung weist fer-
nerwenigstens eine Bilderfassungseinheitzum Erfassen
eines Fluoreszenzbildes des Zellsubstrats auf. Ferner
weist die Vorrichtung wenigstens eine Recheneinheit
auf, welche ausgebildetist, die Schritte auszufiihren: Be-
stimmen jeweiliger Lokalisationsinformationen, welche
jeweilige Lokalisationen jeweiliger relevanter Teilberei-
che des Zellsubstrats in dem Fluoreszenzbild indizieren,
und Bestimmen jeweiliger erster Teil-Konfidenzmale je-
weiliger Prasenzen des Fluoreszenzmusters auf den je-
weiligen Teilbereichen mittels eines ersten neuronalen
Netzes auf Basis des gesamten Fluoreszenzbildes, Ex-
trahieren jeweiliger Teilbildbereiche, welche zu den je-
weiligen Teilbereichen des Zellsubstrats korrespondie-
ren, auf Basis der Lokalisationsinformationen, Bestim-
men jeweiliger zweiter Teil-Konfidenzmale jeweiliger
Prasenzen des Fluoreszenzmusters auf den jeweiligen
Teilbereichen mittels eines zweiten neuronalen Netzes
auf Basis der jeweiligen Teilbildbereiche sowie Bestim-
men eines Konfidenzmales der Prasenz des Fluores-
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zenzmusters indem Fluoreszenzbild auf Basis derersten
Teil-KonfidenzmaRe und der zweiten Teil-Konfidenzma-
Re.

[0044] Vorgeschlagen wird ferner eine Recheneinheit,
welche ausgebildet ist, im Zuge einer digitalen Bildver-
arbeitung die Schritte auszufiihren: Entgegennehmen ei-
nes Immunfluoreszenzbildes, welches eine Farbung ei-
nes biologischen Zellsubstrats durch einen Fluoreszenz-
farbstoff reprasentiert, Bestimmen jeweiliger Lokalisati-
onsinformationen, welche jeweilige Lokalisationen je-
weiliger relevanter Teilbereiche des Zellsubstrats in dem
Fluoreszenzbild indizieren, und Bestimmen jeweiliger
erster Teil-KonfidenzmaRe jeweiliger Prasenzen des
Fluoreszenzmusters auf den jeweiligen Teilbereichen
mittels eines ersten neuronalen Netzes auf Basis des
gesamten Fluoreszenzbildes, Extrahieren jeweiliger
Teilbildbereiche, welche zu den jeweiligen Teilbereichen
des Zellsubstrats korrespondieren, auf Basis der Loka-
lisationsinformationen, Bestimmen jeweiliger zweiter
Teil-Konfidenzmale jeweiliger Prasenzen des Fluores-
zenzmusters auf den jeweiligen Teilbereichen mittels ei-
nes zweiten neuronalen Netzes auf Basis der jeweiligen
Teilbildbereiche sowie Bestimmen eines Konfidenzma-
Res der Prasenz des Fluoreszenzmusters in dem Fluo-
reszenzbild auf Basis der ersten Teil-Konfidenzmalle
und der zweiten Teil-Konfidenzmale.

[0045] Vorgeschlagen wird ferner eine Datennetz-
werkvorrichtung, aufweisend wenigstens eine Daten-
schnittstelle zum Entgegennehmen eines Fluoreszenz-
bildes, welches eine Farbung eines Zellsubstrats durch
einen Fluoreszenzfarbstoffreprasentiert. Die Datennetz-
vorrichtung weist ferner wenigstens eine Recheneinheit
auf, welche ausgebildet ist im Zuge einer digitalen Bild-
verarbeitung Schritte auszufiihren: Bestimmen jeweili-
ger Lokalisationsinformationen, welche jeweilige Lokali-
sationen jeweiliger relevanter Teilbereiche des Zellsub-
strats in dem Fluoreszenzbild indizieren, und Bestimmen
jeweiliger erster Teil-Konfidenzmale jeweiliger Prasen-
zen des Fluoreszenzmusters auf den jeweiligen Teilbe-
reichen mittels eines ersten neuronalen Netzes auf Basis
des gesamten Fluoreszenzbildes, Extrahieren jeweiliger
Teilbildbereiche, welche zu den jeweiligen Teilbereichen
des Zellsubstrats korrespondieren, auf Basis der Loka-
lisationsinformationen, Bestimmen jeweiliger zweiter
Teil-Konfidenzmale jeweiliger Préasenzen des Fluores-
zenzmusters auf den jeweiligen Teilbereichen mittels ei-
nes zweiten neuronalen Netzes auf Basis der jeweiligen
Teilbildbereiche sowie Bestimmen eines Konfidenzma-
Res der Prasenz des Fluoreszenzmusters in dem Fluo-
reszenzbild auf Basis der ersten Teil-Konfidenzmalle
und der zweiten Teil-Konfidenzmale.

[0046] Im Folgenden wird die Erfindung anhand spe-
zieller Ausfiihrungsformen ohne Beschrankung des all-
gemeinen Erfindungsgedankens anhand der Figuren na-
her erlautert. Dabei zeigen:

Immunfluoreszenzbilder sowie Teil-
bilder eines ersten biologischen Zell-

Figuren 1 und 2
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substrats,

Immunfluoreszenzbilder sowie Teil-
bilder eines zweiten biologischen
Zellsubstrats,

Schritte einer bevorzugten Ausfih-
rungsform des erfindungsgemafen
Verfahrens,

bevorzugte Schritte zur Bestimmung
des Konfidenzmales bei Gewich-
tung von Teil Konfidenzmalfen,
Schritte des erfindungsgemafRen
Verfahrens bezlglich einer weiteren
bevorzugten Ausfiihrungsform,
Schritte zur Bestimmung eines Hel-
ligkeitsmaRes der Prasenz des Flu-
oreszenzmusters,

eine bevorzugte Ausgestaltungs-
form eines zweiten neuronalen Net-
zes

eine bevorzugte Ausfiihrungsform
einer erfindungsgemaflen Vorrich-
tung,

eine bevorzugte Ausfiihrungsform
einer erfindungsgemafRen Rechen-
einheit,

eine bevorzugte Ausfiihrungsform
einer erfindungsgemalen Daten-
netzwerkvorrichtung,

eine lllustration eines Computerpro-
grammproduktes sowie eines Da-
tentragersignals,

eine Ergebnistafel von Experimenta-
lergebnissen.

Figur 3

Figur 4

Figur 5

Figur 6

Figur 7

Figur 8

Figur 9

Figur 10

Figur 11

Figur 12

Figur 13

[0047] Die Figur 4 zeigt Schritte einer bevorzugten
Ausfihrungsform des erfindungsgemafRen Verfahrens.
In einem Schritt S1 erfolgt ein Inkubieren des Zellsubst-
rats miteiner flissigen Patientenprobe, welche potenziell
primare Antikdrper aufweist, sowie ferner mit sekunda-
ren Antikorpern, welche mit einem Fluoreszenzfarbstoff
markiert sind. Ferner erfolgt in dem Schritt S1 ein Be-
strahlen des Zellsubstrats mit einer Anregungsstrahlung
sowie Erfassung des Immunfluoreszenzbildes.

[0048] Das Immunfluoreszenzbild kann als ein Daten-
element FB durch den Schritt S1 bereitgestellt werden.
[0049] Ein solches Immunfluoreszenzbild ist beispiel-
haftals ein Bild FB1 in der Figur 1A dargestellt. In diesem
Fall ist in den relevanten Zellbereichen, hier die Islets
bzw. Inseln, des Zellsubstrates, hier in Form eines Pan-
kreasschnittes, nicht prasent. In dem Immunfluoreszenz-
bild FB2 der Figur 1B ist eine solche Immunfluoreszenz
in den relevanten Teilbereichen prasent.

[0050] Die Figur 2A zeigt das Immunfluoreszenz Bild
FB1 noch einmal mit einem indizierten Teilbereich bzw.
einem Teilbildbereich TBA, innerhalb dessen ein rele-
vanter Teilbereich des Zellsubstrates liegt. Im Vergleich
zu Teilbereichen bzw. Teilbildbereichen TBB1, TBB2,
TBB3 des Fluoreszenzbildes FB2 aus der Figur 2B ist
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ersichtlich, dass in dem Immunfluoreszenzbild FB1 eine
Prasenz eines zu erwartenden Fluoreszenzmusters
nicht gegeben ist, jedoch diese Prasenz des Fluores-
zenzmusters in den Teilbildbereichen des Immunfluores-
zenzbildes FB2 gegeben ist. Die Fluoreszenzmuster der
jeweiligen Teilbildbereiche TBB1, TBB2, TBB3 sind noch
einmal in vergréRerter Darstellung in Figur 2C zu sehen.
[0051] Im Sinne dieser Anmeldung kann ein Teilbild
auch als ein Teilbildbereich bezeichnet werden.

[0052] GemaR der Figur 4 erfolgtin dem Schritt S2 das
Bestimmen jeweiliger Lokalisationsinformationen, wel-
che jeweilige Lokalisationen jeweiliger relevanter Teilbe-
reiche des Zellsubstrats in dem Fluoreszenzbild indizie-
ren. Dieses erfolgt unter Verwendung eines neuronalen
Netzes NN1, welches als ein erstes neuronales Netz be-
zeichnet werden kann.

[0053] Ferner erfolgt in dem Schritt S2 ein insbeson-
dere gleichzeitiges Bestimmen jeweiliger erster Teil-
Konfidenzmale jeweiliger Prasenzen des Fluoreszenz-
musters auf den jeweiligen Teilbereichen bzw. jeweiligen
relevanten Teilbereichen mittels des neuronalen Netzes
NN1 auf Basis des gesamten Fluoreszenzbildes. Dies
erfolgt also in insbesondere einer kombinierten bzw.
gleichzeitigen Prozessierung.

[0054] Die ermittelten Lokalisationsinformationen kén-
nen als ein kombiniertes Datenelement LI bereitgestellt
werden. Die ersten Teil-Konfidenzmafle kdnnen als ein
Datenelement ETKM bereitgestellt werden.

[0055] Eine Lokalisationsinformation indiziert vorzugs-
weise eine Position eines Teilbereiches in einem Fluo-
reszenzbild, ferner eine Breiteninformation und ferner ei-
ne Hoéheninformation des

[0056] Teilbereiches. Vorzugsweise kann die Lokali-
sationsinformation also ein Rechteck an einer bestimm-
ten Position des Fluoreszenzbildes sowie die H6he und
die Breite des Rechtecks indizieren.

[0057] Eine solche Lokalisationsinformation fiir einen
Teilbereich bzw. einen Teilbildbereich kann als ein Vek-
tor n gegeben sein,

nl

n2
n3

n4

3
Il

wobei der Eintrag n1 eine X-Position und der Eintrag n2
eine Y-Position eines Rechtecks in dem Fluoreszenzbild
indizieren kann sowie ferner der Eintrag n3 eine Breite
des Rechtecks und der Eintrag n4 eine Hohe des Recht-
ecks.

[0058] Ein erstes Teil-Konfidenzmafd ETKM fiir einen
Teilbereich, beispielsweise einen Teilbereich TBB1 aus
der Figur 2C, kann beispielsweise durch einen Vektor o
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gegeben sein, wobei der Eintrag o1 eine Wahrschein-
lichkeit angibt, dass der Teilbildbereich zu einer Klasse
einer positiven Fluoreszenz des Musters gehért und wo-
bei der Eintrag 02 eine Wahrscheinlichkeit indiziert, dass
Teilbereich zu einer Klasse einer negativen Fluoreszenz
des Musters bzw. einer Abwesenheit des Fluoreszenz-
musters gehort.

[0059] Die Lokalisationsinformationen kénnen also je
Teilbildbereich ein jeweiliger Vektor n sein und die ersten
Teil-KonfidenzmaRe kdnnen also je Teilbildbereich ein
jeweiliger Vektor o sein.

[0060] Das erste neuronale Netz ist vorzugsweise ein
sogenanntes Object Detection Network. Besonders be-
vorzugt ist das erste neuronale Netz, ein Object Detec-
tion Network des Typs eines sogenannten One-Shot De-
tectors. Insbesondere ist das erste neuronale Netz ein
sogenanntes YOLO Network.

[0061] Ein solches Netzwerk kann beispielsweise da-
durch trainiert werden, dass einer Eingangsebene bzw.
einem Input-Layer des neuronalen Netzes gesamte Flu-
oreszenzbilder prasentiert werden, wobei ferner als
Ground Truth Information Lokalisationsinformationen je-
weiliger Teilbereiche des Zellsubstrats bereitgestellt wer-
den als auch Ground Truth Informationen bezuglich einer
Klassenzugehorigkeit eines korrespondierenden Teil-
bildbereiches des Teilbereiches flir die Klassen "positive
Fluoreszenz" oder "negative Fluoreszenz".

[0062] Vorzugsweise ermittelt das erste neuronale
Netz NN1 auf Basis des gesamten Fluoreszenzbildes
ferner eine weitere Information OB, auch gezeigtin Figur
6. Dies ist eine Information OB, welche je Lokalisation
bzw. je Lokalisationsinformation ein Prasenz-Konfidenz-
mal ist, welches zu einer jeweiligen Lokalisation eines
jeweiligenrelevanten Teilbereiches indiziert, zu welchem
Grade an der jeweiligen Lokalisation tatsachlich ein re-
levanter Teilbereich des Zellsubstrats prasent ist. Diese
Information OB kann fiir einen jeweiligen Teilbildbereich
mittels eines jeweiligen Skalarwertes c ausgegeben wer-
den.

[0063] Das erste neuronale Netz gibt also vorzugswei-
se je detektiertem relevanten Teilbildbereich mit Index
k=1...K ein Tupel {c, o, 3} aus. Das Training des neuro-
nalen Netzes kann also insbesondere unter Bereitstel-
lung ganzer Fluoreszenzbilder als auch Ground Truth
Informationen in Form entsprechender Tupel {c, o, 3} je
Teilbereich erfolgen.

[0064] Detaillierte Strukturen eines solchen ersten
neuronalen Netzes fir die besondere Ausfiihrungsform
eines Yolo-Netzwerkes sind zu finden in J. Redmon, S.
Divvala, R. Girshick and A. Farhadi, "You Only Look
Once: Unified, Real-Time Object Detection," 2016 IEEE
Conference on Computer Vision and Pattern Recognition
(CVPR), 2016, pp. 779-788, doi:
10.1109/CVPR.2016.91.

[0065] Das Konfidenzmal} c ist dort als so genannter
"confidence" bezeichnet. Der Vektor n ist dort gegeben
durch Werte Bildposition x, y als auch Breite b und Héhe
h. Die Klassenwahrscheinlichkeiten o1 bzw. 02 sind dort
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gegeben als sogenannte Conditional Class Probabilities
"C".

[0066] In einem Schritt S3 erfolgt ein Extrahieren je-
weiliger Teilbildbereiche, welche zu den jeweiligen Teil-
bereichen des Zellsubstrats korrespondieren, aus dem
Fluoreszenzbild auf Basis der Lokalisationsinformatio-
nen. Diese sind beispielsweise die Teilbildbereiche aus
der Figur 2C. Diese Teilbildbereiche kénnen als kombi-
niertes Datenelement TB bereitgestellt werden. Vorzugs-
weise istein extrahierter Teilbildbereich identisch zu dem
entsprechenden Teilbereich, welcher durch eine ent-
sprechende Lokalisationsinformation indiziert wird. Ins-
besondere kann ein Teilbildbereich eine gewisse Abwei-
chung von dem Teilbereich aufweisen, insbesondere im
Randbereich.

[0067] Ineinem Schritt S4 erfolgt ferner ein Bestimmen
der jeweiligen zweiten Teil-Konfidenzmale jeweiliger
Prasenzen des Fluoreszenzmusters auf den jeweiligen
Teilbereichen mittels eines zweiten neuronalen Netzes
NN2 auf Basis derjeweiligen korrespondierenden Teil-
bildbereiche.

[0068] Der Schritt S4 kann diese zweiten Teil-Konfi-
denzmalRe dann als ein Datenelement ZTKM bereitstel-
len.

[0069] Das zweite neuronale Netz gibt je Teilbildbe-
reich vorzugsweise einen Vektor d mit einer Klassen-
wahrscheinlichkeit fir die jeweiligen Klassen "Fluores-
zenz positiv" oder "Fluoreszenz negativ" aus. Insbeson-
dere kann also der Vektor d ein Vektor

i= [

sein, wobei der Eintrag d1 eine Klassenwahrscheinlich-
keit "Fluoreszenz positiv" und der Eintrag d2 eine Klas-
senwahrscheinlichkeit "Fluoreszenz negativ" sein kann.
Das zweite Teil-KonfidenzmaR kann also fir einen Teil-
bildbereich ein solcher Vektor d sein.

[0070] In dem Schritt S5 wird dann auf Basis der zwei-
ten Teil-KonfidenzmaRe ZTKM als auch der ersten Teil-
Konfidenzmale ETKM, welche in den Schritt S5 einge-
hen, das Konfidenzmald KM der Prasenz des Fluores-
zenzmusters bestimmt. Vorzugsweise wird in einem
Schritt S6 das Konfidenzmall KM ausgegeben. Eine sol-
che Ausgabe kann vorzugsweise in Form einer Ausgabe
eines Datenelementes Uber eine Datenschnittstelle er-
folgen oder besonders bevorzugt mittels einer optischen
Ausgabe auf einer Anzeige einer Recheneinheit wie bei-
spielsweise einem Computermonitor.

[0071] Vorzugsweise kann die Bestimmung des Kon-
fidenzmafles KM dadurch erfolgen, dass fiir ein jeweili-
ges Teilbild bzw. einen jeweiligen Teilbildbereich mit In-
dexk=1...Keine jeweilige Mittelung des jeweiligen ersten
Teil-KonfidenzmalRes und des jeweiligen zweiten Teil-
Konfidenzmales erfolgt, sodass sich jeweilige gemittelte
Teil-Konfidenzmale fiir jeweilige Teilbildbereiche erge-
ben. Es kdnnen dann diese gemittelten Teil-Konfidenz-
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male noch einmal Uber alle Teilbildbereiche bzw. alle
Indizes k=1...K gemittelt werden, um das Konfidenzmaf}
der Prasenz des Fluoreszenzmusters zu bestimmen.
[0072] GemalR der Figur 5 kann alternativ zu dem
Schritt S5 ein modifizierter Schritt S51 mit Teilschritten
S511 und S512 durchgefiihrt werden. In dem Schritt
S511 gehen die ersten Teil-KonfidenzmalRe ETKM und
die zweiten Teil-KonfidenzmaRe ZTKM ein. In dem ers-
ten Schritt erfolgt ein Bestimmen gewichteter Teil-Konfi-
denzmaRe mittels Gewichtung der ersten Teil-Konfi-
denzmafle ETKM und der zweiten Teil-Konfidenzmalle
ZTKM. Die gewichteten Teil-KonfidenzmalRe kénnen als
ein Datenelement GTKM bereitgestellt werden. Das Be-
stimmen des KonfidenzmaRes KM erfolgt dann in dem
Schritt S512 auf Basis der gewichteten Teil-Konfidenz-
male GTKM.

[0073] GemalR einer bevorzugten Ausfiihrungsform
erfolgtalso eine Gewichtungje Teilbildbereich des ersten
Teil-KonfidenzmaRes und des zweiten Teil-Konfidenz-
mafes. Dies kann also als eine Bestimmung jeweiliger
gewichteter Teil-Konfidenzmafle mittels Gewichtung der
jeweiligen ersten Teil-Konfidenzmalie und der jeweiligen
zweiten Teil-Konfidenzmalle bezeichnet werden.
[0074] In einer besonderen Ausfiihrungsform erfolgt
also eine Gewichtung mit Gewichtungsfaktoren w1 und
w2 je Teilbildbereich geman

. - s [l
r=w1*o+w2*d=[ ]
r2

zur Ermittlung eines Vektors

—

Tk

je Teilbildbereich k=1... K.

[0075] Diese gewichteten Teil-Konfidenzmaflle in
Form der Vektoren Tk je Teilbildbereich mit Index k=1...
K kénnen dann herangezogen werden, um das Konfi-
denzmal KM zu bestimmen. Insbesondere kénnen vor-
zugsweise die Werte r1 je Teilbildbereich betrachtet wer-
den, welche eine Klassenwahrscheinlichkeit fir die Klas-
se "Fluoreszenz positiv" reprasentieren. Diese Werte R1
kénnen dann jeweils einer Anwendung eines Schwellen-
wertes unterzogen werden. Es erfolgt also das Bestim-
men des KonfidenzmaRes mit der Anwendung eines
Schwellenwertes auf die gewichteten Teil-Konfidenzma-
Re.

[0076] Vorzugsweise wird ein Teilbildbereich dann als
zu der Klasse "Fluoreszenz positiv" zugeordnet, wenn
der entsprechende Wert r1 gréRer als der Schwellenwert
ist. Beispielsweise kann der Wert R1 im Wertebereich
von [0...1] liegen und ein Schwellenwert von 0,6 ange-
wendet werden.

[0077] Teilbildbereiche, fiir welche der Wert r1 nicht
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den Schwellenwert tberschreitet, werden dann als zu-
gehdrig zu der Klasse "Fluoreszenz negativ" klassifiziert.
[0078] Es kann dann vorzugsweise ein sogenanntes
Majority Voting erfolgen. Bei diesem Majority Voting kann
dann das Konfidenzmal insbesondere als eine Aussage
"ja"/"nein" ermittelt werden, wobei die Mehrheit der Teil-
bildbereiche entscheidend ist. Gibt es also mehr Teilbild-
bereiche, flir welche das Fluoreszenzmuster als prasent
erkannt wurde bzw. fiir welche die Klasse "Fluoreszenz
positiv" erkanntwurde, soist das Konfidenzmaf "ja". Um-
gekehrtes gilt fir die Moglichkeit des Konfidenzmales
"nein".

[0079] Der Vorteil des Verfahrens einer Anwendung
eines Schwellenwertes auf die gewichteten Teil-Konfi-
denzmale ist, dass in dem Verfahren eingestellt werden
kann, ab welchem KonfidenzmalRwert das gesamte Flu-
oreszenzbild an sich als positiv bewertet wird bzw. das
erwartete Fluoreszenzmuster als prasent bewertet wird.
Dies ist insbesondere abhangig von den einzelnen ge-
wichteten Teil-KonfidenzmafRen der Teilbildbereiche ein-
stellbar.

[0080] Aufgrund einer sich ergebenden Grid-Struktur
im Zusammenhang mit einem sogenannten Striding ei-
nes neuronalen Netzes wie dem z.b. neuronalen Netz
NN1 ist es mdglich, dass ein solches erstes neuronales
Netz NN1 mehrere Lokalisationsinformationen be-
stimmt, welche jeweilige Teilbereiche indizieren, welche
sich uberlappen. Eine rdumliche Trennung von Teilbe-
reichen bzw. Teilbildbereichen, wie bei den Teilbildbe-
reichen TBB1, TBB2, TBB3 aus Figur 2C, muss nicht
unbedingt gegeben sein. Es kann auch vorkommen,
dass Teilbildbereiche bestimmt werden, welche sich in
ihrer Flache zumindest teilweise iberlappen. Insbeson-
dere kann sich eine Uberlappung von mehreren Teilbe-
reichen ergeben, welche einen gleichen relevanten Teil-
bereich, z.B. ein gleiches Islet, auf dem Substrat indizie-
ren. Vorzugsweise werden zwei Teilbereiche dann als
sich liberlappend angesehen, wenn ihr flachiger Uber-
lappungsgrad einen vorgegebenen Wert ibersteigt. Bei-
spielsweise kann ein Uberlappungsgrad in einem Wer-
tebereich von [0...1] ermittelt werden und dann eine
Uberlappung erst dann festgestellt werden, wenn der
Uberlappungsgrad einen Schwellenwert, z.B. den Wert
0,2, Ubersteigt.

[0081] Solche sich Uberlappenden Teilbildbereiche
kénnen prinzipiell einen gleichen bzw. ahnlichen relevan-
ten Teilbildbereich indizieren. Daher ist es vorteilhaft, aus
solchen, sich Gberlappenden Teilbildbereichen nur einen
auszuwahlen, da ein bestimmter relevanter Teilbereich
eines Zellsubstrats nur einmal in die spatere Auswertung
zur Bestimmung des KonfidenzmaRes eingehen soll und
eben nicht mehrfach.

[0082] Figur 6 zeigt hierzu eine bevorzugte Ausfih-
rungsform des erfindungsgemafRen Verfahrens.

[0083] Die Reihenfolge der Schritte S1 und S2 ist
gleich zu der Ausflihrungsform aus der Figur 4. In dem
Schritt S2 werden die Lokalisationsinformationen LI, die
ersten Teil-KonfidenzmaRRe ETKM und hier auch die Pra-
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senz-Konfidenzmale OB bestimmt, insbesondere je re-
levantem Teilbereich. Auf den Schritt S2 folgt dann ein
Schritt S21, in welchem festgestellt wird, ob die Lokali-
sationsinformationen, gegeben durch das Datenelement
LI, eine Menge mehrerer, sich tberlappender Teilberei-
che indizieren. Insbesondere wird in Schritt S21 diese
Menge bestimmt. Diese Menge der sich tberlappenden
Teilbildbereiche und ihrer Lokalisationsinformationen
kdénnen als eine Menge von Lokalisationsinformationen
MLI als ein Datenelement bereitgestellt werden.

[0084] Aus der Menge der sich Uberlappenden Teil-
bildbereiche wird jener Teilbildbereich bzw. jene Lokali-
sationsinformation behalten, welcher bzw. welche den
héchsten Wert des Prasenz-KonfidenzmaRes OB auf-
weist.

[0085] In einem Schritt S22 wird dann eine Lokalisati-
onsinformation eines bestimmten Teilbildbereiches aus
dieser Menge der sich Uberlappenden Teilbereiche er-
mittelt und behalten. Die Lokalisationsinformationen der
anderen Teilbildbereiche aus dieser Menge der sich
Uberlappenden Teilbildbereiche werden verworfen. Be-
halten werden ferner Lokalisationsinformationen, welche
keine sich Uberlappenden Teilbildbereiche indizieren.
Die behaltenen Lokalisationsinformationen sind dann die
Basis zur weiteren Prozessierung. Die behaltenen Loka-
lisationsinformationen sind als ein Datenelement VLI
dargestellt. Auf Basis der behaltenen Lokalisationsinfor-
mationen VLI kann also gewahrleistet werden, dass bei
sich iberlappenden Teilbildbereichen, welche einen glei-
chen relevanten Bereich des Substrats indizieren nur ein
bestimmter Teilbereich in die finale Auswertung bzw. die
Prozessierung eingeht. Somit wird gewahrleistet, dass
einrelevanter Zellsubstratbereich nur einmal als ein Teil-
bildbereich in die spatere Auswertung eingeht und das
Ergebnis nicht verfalscht.

[0086] In dem Schritt S3 erfolgt dann das Extrahieren
der jeweiligen Teilbildbereiche aus dem Fluoreszenzbild
hier auf Basis der verbleibenden bzw. behaltenen Loka-
lisationsinformationen VLI.

[0087] Die Figur 7 zeigt bevorzugte Schritte zur Be-
stimmung eines HelligkeitsmaRes der Prasenz des Flu-
oreszenzmusters. In einem Schritt S100 wird eine Menge
von Teilbildbereichen bestimmt, welche eine Prasenz
des Fluoreszenzmusters aufweisen. Beispielsweise
kann auf Basis der gewichteten Teilbild-Konfidenzmalle
GTKM dann eine Menge von Teilbildbereichen bestimmt
werden, deren Teilbild-Konfidenzmall GTKM bzw. deren
Wert R1 einen Schwellenwert Uberschreitet.

[0088] Diese Menge von Teilbildbereichen bzw. ver-
bleibenden Teilbildbereichen kann als ein Datenelement
VTB dargestellt werden.

[0089] Ineinem SchrittS101 erfolgtdann das Ermitteln
des HelligkeitsmaRes HMder Prasenz des Fluoreszenz-
musters auf dem Immunfluoreszenzbild auf Basis der
Menge von Teilbildbereichen VTB, welche eine Prasenz
des Fluoreszenzmusters aufweisen.

[0090] Es werden alsoinsbesondere nur Teilbildberei-
che in Betracht gezogen als die Teilbildbereiche VTB,
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welche eine Klassenentscheidung "positive Fluores-
zenz" aufweisen.

[0091] Fdurdiese Teilbildbereiche erfolgt insbesondere
eine Analyse mittels Statistik der Pixelwerte in diesen
Teilbildbereichen.

[0092] Je Teilbildbereich wird ein Histogramm der Hel-
ligkeitswerte der Pixel erstellt und dann jener Helligkeits-
wert ermittelt, bei welchem sich ein 0,8-Quantil bzw. bei
welchem 80 % der Pixel einen Intensitatswert aufweisen,
welcher grofer als das 0,8-Quantil ist. Dieser Wert des
0,8-Quantils ist dann zu verwenden als der Teil-Hellig-
keitswert eines Teilbildbereiches. Fir alle zu betrachten-
den Teilbildbereiche werden die jeweiligen Teilbild-Hel-
ligkeitswerte dann vorzugsweise einer Mittelung unter-
zogen. Es werden also vorzugsweise diese Helligkeits-
Quantilwerte der jeweiligen Teilbildbereiche gemittelt. Al-
ternativ kann eine Median-Wertbestimmung erfolgen.
[0093] Dieser mittels Median oder Mittelwert ermittelte
Helligkeits-Quantilwert kann dann als das Helligkeits-
maf HM ausgegeben werden.

[0094] Besonders bevorzugt erfolgt ferner eine Quan-
tisierung des sich ergebenden Helligkeits-Quantilwertes
in vier Quantisierungsbereiche. Beispielsweise kann der
Helligkeits-Quantilwert in einem Wertebereich von
[0...255] liegen, sodass eine Quantisierung auf vier
Quantisierungsbereiche mit Stufenwerten von [1...5] er-
folgt.

[0095] Ein solcher Stufenwert kann dann an den Nut-
zer ausgegeben werden.

[0096] Die Figur 8 zeigt eine bevorzugte Struktur des
zweiten neuronalen Netzes NN2. Das neuronale Netz
NN2 analysiert ein jeweiliges Teilbild TB und bestimmt
fur ein jeweiliges Teilbild TB ein jeweiliges zweites Teil-
Konfidenzmall ZTKM.

[0097] Hierflr kann das neuronale Netz NN2 auf eine
Abfolge jeweiliger Convolutional Module CM zuriickgrei-
fen. Ein jeweiliges Convolution Modul CM weist hierbei
vorzugsweise eine Abfolge eines Convolutional Steps
CS, eines Batch Normalization Steps BS, eines weiteren
Convolutional Steps CS sowie eines weiteren Batch Nor-
malization Steps BS auf, gefolgt von einem Max Pooling
Step MAS.

[0098] Mehrere solcher Convolutional Module CM
kénnen aufeinander folgen.

[0099] Auf das letzte Convolutional Modul CM kann
dann vorzugsweise eine weitere Prozessierung mittels
mehrerer Dense Layer DL, auch Fully Connected Layer
genannt. Es kann vorzugsweise mittels eines Softmax
Layer SML dann das zweites Teil-Konfidenzmall ZTKM
bestimmt werden.

[0100] Figur 9 zeigt eine Vorrichtung V1, mittels wel-
cher das erfindungsgemaRe Verfahren vorzugsweise
durchgeflihrt werden kann. Die Vorrichtung V1 kann als
ein Fluoreszenzmikroskop bezeichnet werden. Die Vor-
richtung V1 weist eine Halterung H fir ein Substrat S
bzw. einen Objekttrager mit einem solche Substrat S auf,
welches bzw. welcher in der zuvor beschriebenen Weise
inkubiert wurde. Uber eine Optik O wird Anregungslicht
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AL einer Anregungslichtquelle LQ hin zu dem Substrat
S geleitet. Sich ergebende Fluoreszenzstrahlung FL wird
dann durch die Optik O zurlicktransmittiert und passiert
den dichroitischen Spiegel SP1 und einen optionalen op-
tischen Filter F2. Vorzugsweise passiert die Fluores-
zenzstrahlung FL einen optischen Filter FG, welcher ei-
nen Griinkanal herausfiltert.

[0101] Eine Kamera K1 ist vorzugsweise eine Mono-
chromkamera, welche dann bei Vorhandensein eines
optischen Filters FG die Fluoreszenzstrahlung FL in ei-
nem Grinkanal erfasst. GemaR einer alternativen Aus-
fuhrungsform ist die Kamera K1 eine Farbbildkamera,
welche ohne Verwendung des optischen Filters FG aus-
kommt und mittels einer Bayer-Matrix das Fluoreszenz-
bild in dem entsprechenden Farbkanal als einen Griinka-
nal erfasst. Die Kamera K1 stellt die Bildinformation BI
bzw. das Fluoreszenzbild an eine Recheneinheit R be-
reit, welche diese Bildinformation Bl verarbeitet. Vor-
zugsweise kann die Recheneinheit R lber eine Daten-
schnittstelle DS1 Daten ED wie beispielsweise ein Flu-
oreszenzbild und/oder Konfidenzmale ausgeben bzw.
bereitstellen.

[0102] Figur 10 zeigteine erfindungsgemafe Rechen-
einheit, welche vorzugsweise gemal einer bevorzugten
Ausfihrungsform ein Fluoreszenzbild FB als ein Daten-
signal Sl uber eine Datenschnittstelle DS2 entgegen-
nimmt. Die Recheneinheit R kann dann die zuvor be-
schriebenen Informationen ermitteln und tber eine Da-
tenschnittstelle DS3 als ein Datensignal SI3 bereitstel-
len. Vorzugsweise kann dies Uber ein leitungsgebunde-
nes oder drahtloses Datennetzwerk erfolgen. Besonders
bevorzugt weist die Recheneinheit R eine Ausgabe-
schnittstelle AS auf zur Ausgabe der Informationen tber
eine Ausgabeeinheit AE. Die Ausgabeeinheit AE ist vor-
zugsweise eine Anzeigeeinheit fir eine optische Anzeige
der zuvor genannten Informationen.

[0103] Figur 11 zeigt eine erfindungsgeméafie Daten-
netzwerkvorrichtung DV gemaf einer bevorzugten Aus-
fuhrungsform. Die Datennetzwerkvorrichtung DV nimmt
das Fluoreszenzbild FB als ein Datensignal S11 (iber eine
Datenschnittstelle DS4 entgegen. Die Datennetzwerk-
vorrichtung DV weist eine zuvor beschriebene Rechen-
einheit R auf sowie eine Speichereinheit MEM. Die Re-
cheneinheit R, eine Speichereinheit MEM als auch die
Datenschnittstelle DS4 werden vorzugsweise Uber einen
internen Datenbus IDB miteinander verbunden.

[0104] Die Figur 12 zeigt eine Ausfiihrungsform eines
vorgeschlagenen Computerprogrammprodukts CPP.
Das Computerprogrammprodukt CPP kann sein Daten-
signal S12 tGiber eine Datenschnittstelle DSX durch einen
Computer CO entgegengenommen werden.

[0105] Figur 13 zeigt eine Ergebnistafel von Ergebnis-
sen fur das biologische Zellsubstrat in der Ausflihrungs-
form eines Zellabstriches von Crithidia luciliae.

[0106] 4923 Fluoreszenzbilder, welche gemaR der
Ground Truth Information keine Fluoreszenz aufweisen
bzw. als "negativ" einzustufen sind, wurden auch durch
das erfindungsgemale Verfahren als negativ pradiziert.
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[0107] 23 negative Fluoreszenzbilder wurden durch
das erfindungsgemale Verfahren als positiv klassifiziert.
[0108] 2532 Fluoreszenzbilder mit der Fluoreszenz-
klasse "positiv" wurden vom erfindungsgemafen Verfah-
ren auch als "positiv" klassifiziert.

[0109] 195 Bilder der Fluoreszenzklasse "positiv" wur-
den als Fluoreszenzklasse "negativ" durch das erfin-
dungsgemalie Verfahren klassifiziert.

[0110] Je nach bestimmten Implementierungsanfor-
derungen kénnen Ausflihrungsbeispiele der Erfindungin
Hardware oder in Software implementiert sein. Die Imp-
lementierung kann unter Verwendung eines digitalen
Speichermediums, beispielsweise einer Floppy-Disk, ei-
nerDVD, einer Blu-Ray Disc, einer CD, eines ROM, eines
PROM, eines EPROM, eines EEPROM oder eines
FLASH-Speichers, einer Festplatte oder eines anderen
magnetischen oder optischen Speichers durchgefiihrt
werden, auf dem elektronisch lesbare Steuersignale ge-
speichert sind, die mit einer programmierbaren Hard-
warekomponente derart zusammenwirken konnen oder
zusammenwirken, dass das jeweilige Verfahren durch-
gefuhrt wird.

[0111] Eine programmierbare Hardwarekomponente
wie insbesondere eine Recheneinheit kann durch einen
Prozessor, einen Computerprozessor (CPU = Central
Processing Unit), einen Grafikprozessor (GPU = Gra-
phics Processing Unit), einen Computer, ein Computer-
system, einen anwendungsspezifischen integrierten
Schaltkreis (ASIC = Application-Specific Integrated Cir-
cuit), einen integrierten Schaltkreis (IC = Integrated Cir-
cuit), ein Ein-Chip-System (SOC = System on Chip), ein
programmierbares Logikelement oder ein feldprogram-
mierbares Gatterarray mit einem Mikro-prozessor (FP-
GA = Field Programmable Gate Array) gebildet sein.
[0112] Das digitale Speichermedium kann daher ma-
schinen- oder computerlesbar sein. Manche Ausflih-
rungsbeispiele umfassen also einen Datentrager, der
elektronisch lesbare Steuersignale aufweist, die in der
Lage sind, mit einem programmierbaren Computersys-
tem oder einer programmierbare Hardwarekomponente
derart zusammenzuwirken, dass eines der hierin be-
schriebenen Verfahren durchgefiihrt wird. Ein Ausfiih-
rungsbeispiel ist somit ein Datentrager (oder ein digitales
Speichermedium oder ein computerlesbares Medium),
aufdem das Programm zum Durchfiihren eines der hierin
beschriebenen Verfahren aufgezeichnet ist.

[0113] Allgemein kdnnen Ausfihrungsbeispiele der
vorliegenden Erfindung als Programm, Firmware, Com-
puterprogramm oder Computerprogrammprodukt mit ei-
nem Programmcode oder als Daten implementiert sein,
wobei der Programmcode oder die Daten dahin gehend
wirksam ist bzw. sind, eines der Verfahren durchzufih-
ren, wenn das Programm auf einem Prozessor oder einer
programmierbaren Hardwarekomponente ablauft. Der
Programmcode oder die Daten kann bzw. kénnen bei-
spielsweise auch auf einem maschinenlesbaren Trager
oder Datentrager gespeichert sein. Der Programmcode
oder die Daten kénnen unter anderem als Quellcode,
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Maschinencode oder Bytecode sowie als anderer Zwi-
schencode vorliegen.

[0114] Ein weiteres Ausfiihrungsbeispiel ist ferner ein
Datenstrom, eine Signalfolge oder eine Sequenz von Si-
gnalen, der bzw. die das Programm zum Durchfiihren
eines der hierin beschriebenen Verfahren darstellt bzw.
darstellen. Der Datenstrom, die Signalfolge oder die Se-
quenz von Signalen kann bzw. kdnnen beispielsweise
dahin gehend konfiguriert sein, um tber eine Datenkom-
munikationsverbindung, beispielsweise Uber das Inter-
net oder ein anderes Netzwerk, transferiert zu werden.
Ausflihrungsbeispiele sind so auch Daten reprasentie-
rende Signalfolgen, die fiir eine Ubersendung (iber ein
Netzwerk oder eine Datenkommunikationsverbindung
geeignetsind, wobei die Daten das Programm darstellen.
[0115] Ein Programm gemaR eines Ausflhrungsbei-
spiels kann eines der Verfahren wahrend seiner Durch-
fuhrung beispielsweise dadurch umsetzen, dass dieses
Speicherstellen ausliest oder in diese ein Datum oder
mehrere Daten hineinschreibt, wodurch gegebenenfalls
Schaltvorgdnge oder andere Vorgange in Transistor-
strukturen, in Verstarkerstrukturen oder in anderen elek-
trischen, optischen, magnetischen oder nach einem an-
deren Funktionsprinzip arbeitenden Bauteile hervorge-
rufen werden. Entsprechend kénnen durch ein Auslesen
einer Speicherstelle Daten, Werte, Sensorwerte oder an-
dere Informationen von einem Programm erfasst, be-
stimmt oder gemessen werden. Ein Programm kann da-
her durch ein Auslesen von einer oder mehreren Spei-
cherstellen GroRRen, Werte, MessgréRen und andere In-
formationen erfassen, bestimmen oder messen.

Patentanspriiche

1. Verfahren zur Detektion einer Prasenz eines Fluo-
reszenzmusters auf einem Immunfluoreszenzbild
eines biologischen Zellsubstrats,
das Verfahren aufweisend

- Inkubieren des Zellsubstrates (S) mit einer flis-
sigen Patientenprobe, welche potenziell prima-
re Antikdrper aufweist, sowie ferner mit sekun-
daren Antikérpern, welche mit einem Fluores-
zenzfarbstoff markiert sind, Bestrahlen des Zell-
substrates mit einer Anregungsstrahlung sowie
Erfassen des Immunfluoreszenzbildes (FB),

- Bestimmen jeweiliger Lokalisationsinformatio-
nen (LI), welche jeweilige Lokalisationen jewei-
liger relevanter Teilbereiche des Zellsubstrats
in dem Fluoreszenzbild indizieren, und Bestim-
men jeweiliger erster Teil-Konfidenzmale (ET-
KM) jeweiliger Prasenzen des Fluoreszenzmus-
ters auf den jeweiligen Teilbereichen mittels ei-
nes ersten neuronalen Netzes (NN1) auf Basis
des gesamten Fluoreszenzbildes,

- Extrahieren jeweiliger Teilbildbereiche (TB),
welche zu denjeweiligen Teilbereichen des Zell-
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substrats korrespondieren, aus dem Fluores-
zenzbild auf Basis der Lokalisationsinformatio-
nen (LI),

- Bestimmen jeweiliger zweiter Teil-Konfidenz-
mafe (ZTKM) jeweiliger Prasenzen des Fluo-
reszenzmusters auf den jeweiligen Teilberei-
chen mittels eines zweiten neuronalen Netzes
(NN2) auf Basis der jeweiligen Teilbildbereiche
(TB),

- Bestimmen eines Konfidenzmales (KM) der
Prasenz des Fluoreszenzmusters in dem Fluo-
reszenzbild (FB) auf Basis der ersten Teil-Kon-
fidenzmale (ETKM) und der zweiten Teil-Kon-
fidenzmalie (ZTKM).

2. Verfahren nach Anspruch 1,

ferner aufweisend Ausgeben des Konfidenzmales
(KM).

Verfahren nach Anspruch 1,
ferner aufweisend

- Bestimmen gewichteter Teil-Konfidenzmalle
(GTKM) mittels Gewichtung der ersten Teil-
KonfidenzmalRe (ETKM) und der zweiten Teil-
Konfidenzmale (ZTKM),

- Bestimmen des KonfidenzmaRes auf Basis der
gewichteten Teil-Konfidenzmalle.

Verfahren nach Anspruch 3,

ferner aufweisend Bestimmen des Konfidenzmalies
(KM) mittels Anwendung eines Schwellenwertes auf
die gewichteten Teil-Konfidenzmale (GTKM).

Verfahren nach Anspruch 1,
ferner aufweisend

- Bestimmen jeweiliger Prasenz-Konfidenzma-
Re (OB), welche zu den jeweiligen Lokalisatio-
nen der jeweiligen relevanten Teilbereiche indi-
zieren, zu welchem Grade an den jeweiligen Lo-
kalisationen tatsachlich relevante Teilbereiche
des Zellsubstrats prasent sind, mittels des ers-
ten neuronalen Netzes auf Basis des gesamten
Fluoreszenzbildes,

- Feststellen, ob die Lokalisationsinformationen
(LI) eine Menge (MLI) mehrerer, sich Uberlap-
pender Teilbildbereiche indizieren,

- Behalten der Lokalisationsinformation eines
bestimmten Teilbildbereiches aus der Menge
der sich Uberlappenden Teilbildbereiche auf Ba-
sis der Prasenz-Konfidenzmalie (OB) der sich
Uberlappenden Teilbildbereiche und Verwerfen
der Lokalisationsinformationen der anderen
Teilbildbereiche aus der Menge der sich uber-
lappenden Teilbildbereiche,

- Extrahieren jeweiliger Teilbildbereiche aus
dem Fluoreszenzbild (FB) auf Basis der verblei-
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6.

7.

10.

22
benden Lokalisationsinformationen (VLI).

Verfahren nach Anspruch 1,
ferner aufweisend

- Bestimmen einer Menge von Teilbildberei-
chen, welche eine Prasenz des Fluoreszenz-
musters aufweisen,

- Ermitteln eines Helligkeitswertes (HM) der Pra-
senz der Fluoreszenzmusters auf dem Immun-
fluoreszenzbild auf Basis der Menge von Teil-
bildbereichen, welche eine Prasenz des Fluo-
reszenzmusters aufweisen.

Verfahren zur digitalen Bildverarbeitung,
aufweisend

- Bereitstellen eines Immunfluoreszenzbildes
(FB), welches eine Farbung eines biologischen
Zellsubstrats (S) durch einen Fluoreszenzfarb-
stoff reprasentiert,

- Bestimmen jeweiliger Lokalisationsinformatio-
nen (LI), welche jeweilige Lokalisationen jewei-
liger relevanter Teilbereiche des Zellsubstrats
(S) in dem Fluoreszenzbild (FB) indizieren, und
Bestimmen jeweiliger erster Teil-Konfidenzma-
Re (ETKM) jeweiliger Prasenzen des Fluores-
zenzmusters auf den jeweiligen Teilbereichen
mittels eines ersten neuronalen Netzes (NN1)
auf Basis des gesamten Fluoreszenzbildes
(FB),

- Extrahieren jeweiliger Teilbildbereiche (TB),
welche zu denjeweiligen Teilbereichen des Zell-
substrats korrespondieren, auf Basis der Loka-
lisationsinformationen (LI),

- Bestimmen jeweiliger zweiter Teil-Konfidenz-
mafe (ZTKM) jeweiliger Prasenzen des Fluo-
reszenzmusters auf den jeweiligen Teilberei-
chen mittels eines zweiten neuronalen Netzes
(NN2) auf Basis der jeweiligen Teilbildbereiche
(TB),

- Bestimmen eines KonfidenzmaRes (KM) der
Prasenz des Fluoreszenzmusters in dem Fluo-
reszenzbild auf Basis der ersten Teil-Konfidenz-
mafle (ETKM) und der zweiten Teil-Konfidenz-
mafe (ZTKM).

Computerprogrammprodukt (CPP), umfassend Be-
fehle, die bei der Ausfiihrung des Programms durch
einen Computer diesen veranlassen, das Verfahren
zur digitalen Bildverarbeitung nach Anspruch 7
durchzufihren.

Datentragersignal (S12), welches das Computerpro-
grammprodukt (CPP) nach Anspruch 8 Ubertragt.

Vorrichtung zur Detektion wenigstens eines Fluores-
zenzmusters auf einem Immunfluoreszenzbild (FB)
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eines biologischen Zellsubstrats,
aufweisend

- Extrahierenjeweiliger Teilbildbereiche, welche

- eine Haltevorrichtung (H) fir einen Objekttra-

zu den jeweiligen Teilbereichen des Zellsubst-
rats korrespondieren, auf Basis der Lokalisati-
onsinformationen (LI),

ger mit dem Zellsubstrat(S), welches mit einer 5 - Bestimmen jeweiliger zweiter Teil-Konfidenz-

Patientenprobe, aufweisend die Autoantikorper, mafe (ZTKM) jeweiliger Prasenzen des Fluo-

sowie ferner mit sekundaren Antikorpern, wel- reszenzmusters auf den jeweiligen Teilberei-

che jeweils mit einem Fluoreszenzfarbstoff mar- chen mittels eines zweiten neuronalen Netzes

kiert sind, inkubiert wurde, (NN2) auf Basis der jeweiligen Teilbildbereiche,
10

- wenigstens eine Bilderfassungseinheit (K1)
zum Erfassen eines Fluoreszenzbildes (SG)
des Zellsubstrats (S)

- Bestimmen eines KonfidenzmalRes (KM) der
Prasenz des Fluoreszenzmusters in dem Fluo-
reszenzbild auf Basis der ersten Teil-Konfidenz-
mafe (ETKM) und der zweiten Teil-Konfidenz-

sowie ferner aufweisend wenigstens eine Rechen-
einheit (R), welche ausgebildet ist, die Schritte aus- 15
zufiihren

mafe (ZTKM).

12. Datennetzwerkvorrichtung (DV),

- Bestimmen jeweiliger Lokalisationsinformatio-
nen (LI), welche jeweilige Lokalisationen jewei-

musters aufden jeweiligen Teilbereichen mittels
eines ersten neuronalen Netzes (NN 1) auf Basis
des gesamten Fluoreszenzbildes (FB),

13

aufweisend wenigstens eine Datenschnittstelle
(DS4) zum Entgegennehmen eines Fluores-

liger relevanter Teilbereiche des Zellsubstrats 20 zenzbildes (FB), welches eine Farbung eines
in dem Fluoreszenzbild (FB) indizieren, und Be- Zellsubstrats durch einen Fluoreszenzfarbstoff
stimmen jeweiliger erster Teil-Konfidenzmalle reprasentiert,
(ETKM) jeweiliger Prasenzen des Fluoreszenz- sowie ferner aufweisend wenigstens eine Re-
musters aufden jeweiligen Teilbereichen mittels cheneinheit (R), welche ausgebildet ist im Zuge
eines ersten neuronalen Netzes (NN1) aufBasis 25 einer digitalen Bildverarbeitung die Schritte aus-
des gesamten Fluoreszenzbildes (FB), zuflihren
- Extrahieren jeweiliger Teilbildbereiche, welche
zu den jeweiligen Teilbereichen des Zellsubst- - Bestimmen jeweiliger Lokalisationsinfor-
rats korrespondieren, auf Basis der Lokalisati- mationen (L), welche jeweilige Lokalisatio-
onsinformationen (LI), 30 nen jeweiliger relevanter Teilbereiche des
- Bestimmen jeweiliger zweiter Teil-Konfidenz- Zellsubstrats (S) in dem Fluoreszenzbild
mafe (ZTKM) jeweiliger Prasenzen des Fluo- (FB) indizieren, und Bestimmen jeweiliger
reszenzmusters auf den jeweiligen Teilberei- erster Teil-KonfidenzmafRe (ETKM) jeweili-
chen mittels eines zweiten neuronalen Netzes ger Prasenzen des Fluoreszenzmusters
(NN2) auf Basis der jeweiligen Teilbildbereiche, 35 auf den jeweiligen Teilbereichen mittels ei-
- Bestimmen eines Konfidenzmales (KM) der nes ersten neuronalen Netzes (NN1) auf
Prasenz des Fluoreszenzmusters in dem Fluo- Basis des gesamten Fluoreszenzbildes
reszenzbild (FB) auf Basis der ersten Teil-Kon- (FB),
fidenzmalle (ETKM) und der zweiten Teil-Kon- - Extrahieren jeweiliger Teilbildbereiche
fidenzmalie (ZTKM). 40 (TB), welche zu den jeweiligen Teilberei-
chen des Zellsubstrats korrespondieren,
11. Recheneinheit (R), welche ausgebildet ist im Zuge auf Basis der Lokalisationsinformationen
einer digitalen Bildverarbeitung die Schritte auszu- (L),
fuhren - Bestimmen jeweiliger zweiter Teil-Konfi-
45 denzmalRe (ZTKM) jeweiliger Prasenzen
- Entgegennehmen eines Immunfluoreszenzbil- des Fluoreszenzmusters auf den jeweiligen
des (FB), welches eine Farbung eines biologi- Teilbereichen mittels eines zweiten neuro-
schen Zellsubstrats durch einen Fluoreszenz- nalen Netzes (NN2)auf Basis derjeweiligen
farbstoff reprasentiert, Teilbildbereiche,
- Bestimmen jeweiliger Lokalisationsinformatio- 50
nen (LI), welche jeweilige Lokalisationen jewei- Bestimmen eines KonfidenzmaRes (KM) der
liger relevanter Teilbereiche des Zellsubstrats Prasenz des Fluoreszenzmusters in dem Fluo-
in dem Fluoreszenzbild (FB) indizieren, und Be- reszenzbild auf Basis der ersten Teil-Konfidenz-
stimmen jeweiliger erster Teil-Konfidenzmalle mafle (ETKM) und der zweiten Teil-Konfidenz-
(ETKM) jeweiliger Prasenzen des Fluoreszenz- 55 male.
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Fig. 4
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Fig. 6
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Fig. 7
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Fig. 9
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FIG. 13
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